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論文内容要旨
目的
 近年,糖尿病の臨床では血管合併症の発生が最も重大かつ切実な関心事である。特に,糖尿病
 性細小血管症は先天的素因に基づいて全身的に発生するとするものや代謝異常の持続によって発
 生するとするものなど一致した見解はない。今回,私は電子顕微鏡を使用して,この細小血管障
 害を形態学的に毛細血管基底膜の肥厚として捉え,遺伝的素因を受けているといわれている自然
 発症糖尿病動物であるKKマウスの腓腹筋を用いて,耐糖能低下の発症と進展の経過から,この
 問題の解明を試みた。
方法
 正常対照としてDDマウス,糖尿病の発生実験にはKKマウスを用い,各々自家繁殖を行った。
 出生した3～5尾の各マウスは生後1,2,3週,1,2,3,4,5,6,9,12および12
 12ヵ月以上(最長16カ月)の各月令時に実験に供した。耐糖能の推移をみるために各マウス
 にブドウ糖負荷試験を行った。12時間以上絶食とし,空腹時にマウスの眼窩静豚叢よりヘパリ
 ン採血後,20%ブドウ糖液2憂/kgを腹腔内へ注入し,負荷後30,60,120および180
 分に同様採血し,ブドウ糖酸化酵素法により血糖値を測定した。また耐糖能の指標として糖負荷
 試験時の各時間の血糖値を合計した血糖和(ΣBG)を計算し,比較検討した。なお生後1週の動
 物は幼少のため,糖負荷試験を行わなかった。一方各マウスは糖負荷試験終了後屠殺し,直ちに
 腓腹筋の一部を採取し,2%グルタールアルデヒドで前固定,1%オスミウム酸で後固定を行い,
 アルコールで段階的に脱水し,酸化プロピレンで最終脱水後,エポン包埋を行った。熱重合を加
 えた後超薄切片を作成し,ウランと鉛で電子染色を施し,日本電子製EM100型電顕で鏡顕し
 た。観察は倍率を1万倍に固定し,横断面またはそれに最も近い毛細血管を選択し,1切片10～
 20本の血管を写真撮影した。基底膜の数量的計測は原板写真を2倍に拡大し,血管断面像を20
 等分し,等分線が基底膜を切断する部位の切線と直角方向の基底膜の厚さを1/100㎝!の目盛
 りつき10倍ル～ぺで正確に測定し,平均値を求め,その血管の基底膜の厚さとした。計測した
 血管総数はDDマウス群456本,KKマウス群417本である。なお等分線が周被細胞を横断
 した部位と血管壁が明らかに斜めに切断された部位は計測より除外した。成績の分析は平均値±
 標準偏差を計算し,t検定により推計学的検討を行った。
成績
 DD,KKマウス両群の体重変動を生後1週から12カ月以後までみると1週のDD群は3.69,I
 KK群は3.29で両群間に差がなかった。一その後両群とも徐々に増加し,1カ月ではそれぞれ
 17.0,19.59であった。DD群はその後も増加し,6カ月では約309となり,その後一定
 の体重を維持した。KK群の体重増加は緩慢で,6ヵ月では約249,12カ月以後でも259
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 前後を示し,全般に体重が少なかった。両群の糖負荷試験時の耐糖曲線をみるとDD群の空腹時
 血糖値は略々110囎/dZ前後で,負荷30分で最高値に達し,120～180分で前値に戻っ
 た。またDD群の耐糖能は月令による変動は少なかった。一方KK群の空腹時血糖値は2,3週,
 1,9ヵ月で高値であったがその他の月令ではDD群と大差がなかった。しかるに負荷後の血糖
 値はすべての時点でDD群より高値であり,最高値の上昇と前値への回復の遅延が著明であった。
 またこの傾向は2週から3カ月の群に強く,その後の月令ではや、改善を示した。さらにΣBG
 をみるとDD群は終始850寵g/dZ以下を示したのに対して,KI〈欝は2週よりすでに高く,
 i,3,5および12ヵ月以後の各群で有意に増加を示した。DD鮮の糖負荷試験の成績から
 KK群の耐糖能低下の発現頻度をみるとKKマウス総数52尾中35尾(67.3%),同様に
 ΣBGの成績からでは52尾中44尾(84,6%)と高率であった。筋毛細lf!L管基底膜の厚さの
 変動をみるとDD,KK両群とも月令に伴ない増加していた。DD群の厚さは1週で500±
 ロの
 41Aで3週より有意に増加し,6カ月で852±85Aであった。しかし9カ月以後では約
の
 800A前後と一定し,それ以一ヒの増加はせず,終始i週群の2倍以下に止った。一方KK騨の
 1週の厚さは495士50Aで,2週から有意に増加し,6カ月では943±53Aであった。
のの
 9カ月ではさなに1,155±139A,12カ月以後では約1,300Aと増加し続け,その厚さ
 は1週群の2倍以上を示した。また両群を比較すると3週を除いて1週より6カ月までは明らか
 な差はなかったが,9カ月以後の群ではKK齋の厚さは有意に増加していた。KK群の耐糖能低
 下の程度と基底膜の厚さとは相関がなかった。また基底膜の電顕所見について9ヵ月以後で肥厚
 の著明なKKマウスの基底膜は必らずしも一様な肥厚ではなく,不正な増大を思わせる所見も得1
 られた。
 考按および結語
 KKマウスは肥満と糖尿備を有するといわれている。本実験では対照マウスに比べて体重が少
 なかったが出生初期から明らかな耐糖能低下がみられ,終始持続し,発現頻度も高く,遺伝的素
 因を基盤として発症したものと考えられる。筋毛細血管基底膜肥厚の発生機序について種々の意
 見があるが,本実験の成績から明らかなように,生後1週のDD,1(Kマウスの基底膜の厚さに
 明らかな兼がないことは耐糖能低下の発現以前に肥厚の存在を主張するSipersteinらの成績
 とは一致しない。また両群とも月令に伴って基底膜の厚さが同程度に増加することはこの増加に
 は加令の影響が極めて大であると考えられる。しかしDD群は6カ月頃に厚さが一定となり,以
 後増加しないのに対して,KK群はその後も厚さが増加し続ける。このことは加令の影響のみではなく
 糖代謝異常の持続による影響が考えられる。以上よりKKマウスの腓腹筋毛細血管基底膜の肥厚
 は遺伝的素因が基盤となり,耐糖能低下の持続による代謝異常と加令とがこれを修飾し,発生,
 進展するものと推論される。
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 審査結果の要旨
 糖尿病患者の血管合併症は,現在では糖尿病患者死因の第一位を占める最も重大なものである
 が,その発生と進展の機構はなお明らかにされているとは云い難い。
 そこで著者は,遺伝的素因を濃厚に受けた自然発症糖尿病動物であるKKマウスを用いて,経過
 を追って,筋毛細血管基底膜の肥厚の発生および進展と耐糖能との関連について検索を行い,糖
 尿病における血管合併症の発生の機構を解明せんと試みた。
 実験動物は,発生実験には上述のKKマウスを用い,正常対照としては,DDマウスを用いた。
 耐糖能検査は,両群マウスに対し,各月令時に,ブドウ糖負荷試験を施行しているが20%ブ
 ドウ糖液29/Kgを腹腔内に注入し,その後30,60,120および180分後に採血,ブドウ糖
 酸化酵素法により血糖を測定した。
 また両群マウスとも,糖負荷試験終了後,屠殺し,直ちに腓腹筋の一部を採取し,固定染色し
 た標本について,電子顕微鏡検索を行った。なお,電子顕微鏡による観察,写真撮影および計測
 方法は,Sipersteinら,Oreutzfeldtら,およびKiloらの方法を参考にして行った。
 その結果,まとめて次の如き結論を得ている。
 1)KKマウスは生後2週より耐糖能の低下を来たし,月令とともに増強するが,高令になる
 と,この耐糖能異常は軽快する。
 2)電顕的に観察されたKKマウスの出生直後の毛細血管基底膜の厚さは,対照のDDマウス
 とほぼ同じで,肥厚はみられず,6ケ月までは両群とも同じ程度に増加するが,その後,DDマ
 ウスでは一定の肥厚で停止するのに対して,KKマウスの方は,更に増加しつづける。
 3)KKマウスの基底膜肥厚の経過および耐糖能低下から,KKマウスの筋毛細管基底膜の肥
 厚は,遺伝的素因が基盤となって,耐糖能低下の持続による代謝異常と加令とが,これを修飾し,
 発生,進展するものと推論された。
 本論文の基幹となる筋毛細管基底膜の肥厚は,文献的にも問題が多く,またこの変化がKKマ
 ウスに特有な変化であるか等,今後さらに解明を要する問題点も残されてはいるが,基底膜肥厚
 に対して独自の数量的計測方法を応用し,上記の如き推論に導いたことは重要な貢献と考えられる。
 よって,上記の論文は,学位授与に値するものと認める。
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